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La presents Invenzione ha per oggetto una nuova eomposizione per us 
cosmefico o farmaceutlco essenzialmente destlnata ad uso estemo, applicata 
sulla cute, sia lesa che Integra, o sulle mucpse, e ad uso intemo, assunta sotto 
forma di compresse, compresse a cessione protratla, confetti, confettrf^f 
gastrdreslstenti, capsule, capsule ad azione protratta, sciroppo, gocce, "4 
supposte o In qualsiasf altra forma farmaeeutica, o iniettata per via 
Intramuscolare, intra venosa, sottocutanea, Intra arficplare. ecc. 
Plu precisamente, I'invenzione si rfferisce ad una eomposizione per ruse 
succrtato che si caratterizza per il fatto di contenere come ingrediente attivo una 
mlscela di acldo Hpolco ( Inclusa la forma ridotta ad acldo dHdrolipoIco) e di 
acido plruvlco die potra essere assoclata ad altre sostanze chimiche che, per 
sempHclta, verranno da ora In poi denominate "sinerglstl" e tale eomposizione 
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verra formulata con addrbVi, ecclplenti e support! per uso estemo oppure per 
uso interne. 

Quando usaiti In associazlone racido llpoico ( e/o la forma ridotta ad acido 
diidrolipoico) e Tacldo piruvico possono essere contenuti nella composizione in 
una quantita in peso da 0,0001 a 99% ognuno, preferibilmente In una quantita 
compresa tra 0,01 a 90% in peso. 
PREMESSE BlOCHIMiCHE 

II glucosio negli organism! aerobici viene degradato sino a ossido di carbonio e 
acqua. La degradazfone ossldath/a del glucosio si reallzza sIno alia formazione 
del piruvato che permette a questo residue carbonioso del carbonio dl introdursi 
net cicio di Krebs da oul la cellula pptea rioavare, sernpre In condlzloni Isotemne. 
una buona parte deirenergla ancora irrtrappolata sotto forma di legame. Dal 
piruvato viene ottenuto racetlleoenzima A (a): 
(a) CHaGOQ- + NAD* + CdSH ^ CH3GOSQ0A + NADH + CQ2 
II piruvato ellmina biossido di c^nbonlo; In questo caso il earbonile residuo non 
rimane ai llvello ossidativo dell'aldeide, ma viene ossidato a livello deiracido, 
Quesfa reazione rappresenta la decarbossilazibne ossidativa. 
La reazione awlene a diversi stadi coinvolgendo diversi intermedi. Oltre al NAD 
e al CoASH e Infettl necessana la presenza dell'iacidQ llpoioo e dell'FAD, 
L'acldo lipoioo deve il suo CMimportamentd alia presenza dial legame zolfo-zolfo 
che puo facilmente essere selsso per aittacco di un opportune donatore di 
elettroni e che pud essere ripristlnato nella sua forma origlnaria per azione dl un 
opportuno agente ossidante. 

L'attivita dell'acido llpoico e da attribuire alia presenza dello zoifo, i questo caso 
del ponte zolfor-zolfo : 
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nell'acido llpoico rangolo diedro e di soil 60**. In effetti, neiranello dell'acido 
lipoico esiste una carta tensione (3-6 Iccal mol-1 ) che puo rendere raglone della 
sensibilita del legama zpKb-zoifo ail'azione degli agenti etettrofiii, nucleofili o 
airazlone delFenengia radlante. 
RAZIONALE 

La base razionale delFassociazlpne tra racidd lipoico ( e/o la forma ridotta acido 
dndroltpoico) e racldo plruvico (in tutte !e nspettive fonme. sia destrogire che- 
levogire che te miscele racemlohe che le forme cis o trans; incluso sia i rispettivi 
sail nonche gll esteri clie !e ammldi) rappresentata dalla descrizione della via 
bfochimlca sopra sommarfamente descrifta nsulta essere indicativa ma non 
esaustiva ded'azione esercitata da ognuna delle due sostanze e dalla lore 
rispetUva comblnazione per clo che attiene la loro azione di ordine chimico, 
fisico, chlmico-fisioo, biGlogiGO, fislotogfco e farmacoldgico. 
L'acido lipoico (e anche la forma ndotta ad acido deldrolipoico) sono in grado di 
esplicare una marcata aaone antiossldante, comportandosi da inibltori dei 
ROS( "radical OQi^gen species" ) inibendo: cosl a divers! stadi e secondo diversl 
meccanismi d'azione la fomiazfone di radfcali liberi (radicaie ossigeno 
singoletto, radicaie idrosslllco, radicaie nitrico, ecc). L'acido lipoico (e anche la 
fornia ridotta ad acido deidrolipoleo) si comporta anche da chelante di ioni 
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bivalent! che, tra raltro, possono agire da acceleratori nella formazione di 
radicali libert. 

L'acldo llpolco (e anoh© la Ibrma ridotta ad acldo deldronpoico) eserdta anche 
un'azione diretta al recupero del sistemi antiossidanti presenti nell'organismo 
(acido ascort>ico, tocoferol!) e induce un sdstanziaie incrementx) di glutatione in 
diverse cellule umane. LWetto dipende dalla riduzione metabolica deiracido 
lipoico ad acido deidrollpoieo In grade dl ridurre la cistlna- La cisteina cosi 
fonmata e rapidamente uHlizzata per la siritesi di glutatlone. In ultima analisi 
I'acido lipoico rigenera ed prolunga Tattivlta antiossidante dl Importantl nutrient! 
quali Tacido ascorblco, il tocoferolo ed U glutatione. 

L'acido piruvico gloca un ruolo fondam^ntate in dlversi sistemi blochlmici 
essendo parte rilevante nel prpcesso energetico e resplratorlo cellulare. 
Uacido piruvico, se applicato topicamente, si comporta da energico 
cheratolitico. 
SINERGISTI 

La composizione a base di acido lipoico (e anche la forma ridotta ad acido 
deidrolipoico) e acido plaivlGO, al fine dl ottenere un utteriore e piu detlagliato ed 
inclsivo miglioramento deirazione chimiea, fisica. chimico-fisica, biologiea, 
fisiologica e fermacologica, sara nella presente Invenzione ampliata dajla - 
assoclazione di altre entfta chimiehe (isinergisti) che potranno essere a loro 
votta utilizzate ( sla singoiarmente che in associazione) con acido lipoico o con 
a.cido piruvico. o con la mjscela costitulta da acido lipoico e da acido piruvico 
I sinerglsti sono per semplicita suddlvfsi nei seguenti grappi; 
GRUPPO A) 



Glucosamina , AcetI!gluGosamfna» Acldo glucuroniico (compreso il relativo 
lattone),AcIdo gluconlco (compreso il relativo lattone), ' acjdd 
etilendiamitetracetico» acido jalurDnico ( peso molecolare compreso tra 3GO.00O 
e 3.000-000 Daltons), sfa che vengano utilizzati smgqiamiente che in 



DU i componenti df cui al presente gruppo potranno essere utilrzzati in una 
pfercentuale in peso da 0,01% a 30% in peso, prefenbllmente da 0.05 a 15-% in . . 
peso quando le proponzloni tra I'assoclaztone di acido llpofco (e anche la forma 
ridotta ad acido deidrolipoico) e acido piruvico saranno comprese tra il 0,01% e 
90% in peso. 
GRUPPO B) 

Acido aslatico, asiaticoside, acido rnadecassico, acido sericico, sericoside,*. 
madecasspside, antocianidine, diosniina, acido gllcefretiGo, sillmarina, silibina, . 
sia che vengano utrlfzzati singolanmente che In associazione, compresi iv. 
rispetOvl salf, esteri e ammidi e le relative forme D-L-DL, I componenti di cui at 
presente gruppo potranno essere utillzzatl in una percentuale in peso da 0,01% /.':^-' 



a 30% In peso, prefenbllmente da 0^05 a 15% In peso quando !e proporzioni tra 
Tassociazlone di acldq iippico (e anche la forma ridotta ad acido deidroiipoico) 
e acldo piruvico saranno comprese tra il 0,01% e 90% in peso. 



GRUPPO C) 

Retinolo , Retinaldelde, Tocoferolo, Acido ascorbico , Biotina, Acido para 
amlnobenzolco, Betacarotene, Tiarnlna, RIboflavlna, Plridosslna, Piiidossale, 
Niacina, Acido nicotinico. Nicotinamide, Acldo pantoteniiro, Acldo folico, 
Sla che vengano utilizsatJ singolarmente che in asseciazaone, compresi ! 
rispettivi saii, esteri e amrrildl e le relative forme D^UDL, i componenti di cui al 



assoclazlone, compresi I rispettivi sail, esteri e ammidi e le relative forme D-L- 
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presente gmppo potranno essere utillzzati in una percentuale In peso da 0,01% 
a 30% in peso, preferlbflmente da 0,05 a 15% in peso quando ie propoizioni tra 
rassoclazlone di addo lipoico (e anche la forma ridotta ad acldo deldrolipoico) 
e acldo piruvico saranno comprese tra II 0,01% e 90% In peso. 
GRUPPO D) 

idrochlnone, Metrorrfdazolo, Gllndamlcina, acldo retlnoico, MInoeicllna, triolosan 
(INCI name). Eritromielna. mecloGlclina, sia che vengano utilizzati 
singoiannente che In assbclaa'one, compresi I rispetllvi sail, esteri e ammidi e ie 
relative forme D-UDL, I componenfi dl culal presente gnjppo potranno essere 
utilizzati in una peficentuale In peso da 0,01 % a 30% In peso, preferibilmente da 
0,05 a 15% in peso quando Ie proporziont tra rassodazione dl acldo llpdico (e 
anche la forma ridotta ad acldo deldrolipoico) e acldo piruvico saranno 
comprese tra 11 0,01% e 90% in peso. 
GRUPPO E) 

Alanina, arglnlna, Argjnina. Acldo aspartico, Asparagina, Cisteina, Acldo 
glutammico, Glutammina, Gliclna, Istidlna. Leuclna, Isoleucina, Valina. Lislna. 
WleUonlna. Fenflalarilna, Prollna, Serina, "Rieonlna, TiiptDfeno, Tlrosina, sia che 
vengano utiilzzati singplamiente che In associa^one, compresi i rispettivl sail, 
esteri e ammidi e Ie relative forme D-L-DL, i componenti di cui al presente 
gruppo poftanno essere ulilfzzati In una percentuale in peso da 0,01% a 30% In 
peso, preferibilmente da 0,05 a 15% in peso quando Ie proporzioni tra 
rassoclazlone dl acido lipoico (e anche la fbmia ridotta ad acido deldrolipoico) 
e addo piruvico saranno comprese. tia 11 0,01% e 90% In peso. 
GRUPPO F) 
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idrossiacidi scelti tra: acido idrossietanolco. acido 2wdrossipnopanoico, acido 2-. 
Idrosslbutanoico, acido 2,3-dHdrosslpropanQlGo, acido 2,3-dBdrossibutanciiolco, 
acido 2-fdrossjbenzaico. sia che vengano utilizzati slngolarmente che in 
assodazione, compresi i rispettM sail, esteri e ammidi. e le relative forme D-L- 
DL, I componenti di cul al presents gmppo potranno essere utillzzat? in una 
percentuale in peso da 0.01% a 30% in peso, preferibilmente da 0,05 a 15% in 
peso quando !e proporzioni tra rassodazione di addo Ifpoicg (e anche la forma' 
ridotte ad acido deidrollpoico) e acido piruvico saranno. comprese tra II 0.01% e 
90% In peso, 
GRUPPO G) 

chefoaofdl sceltl fra: acido 2rchat0propanotco metilestere, acrdo 2-. 
chetopropanoico etifestere, acido S-chetobtftandiGd, acido S-chetobutahoico 
metilestere, acido 3-chetobutanoico ^tifestere, sia che vengano utilizzati 
slngolarmente che in associazione, compresM rispettivi sail, esteri e ammidi e le 
relative forme D-L^DL, f cornponenti di cui al presente gnjppo potranno essere 
utilEzzati in una percentuale in peso da 0,01% a 30% in peso, preferibilmente da 
0,05 a 15% in peso quando fe proporzioni tra Tassociazfone di acfdo lipoico (e 
anche fa forma ridotta ad apido deldrolipoico) e acido piruvico saranno 
comprese tra ii 0,01 % e 90% in peso. 
GRUPPO H) 

Acidi grass! scelti tra: acido laurilJGO, acido miristico, acido palmitico, acido 
stearico, acido arachldonico, acido lignocerico, acido miristoleico, addo 
palmftoleico, acfdo oleicQ, acido vaccenfico, acido gadolelco, acido st^rullco, 
acido Hnoleico, acido linolenico. acido y-linolenico, acido arach.idonico, acido 
riclnolelco, acido cerebronieo, sia c*ie vengano utilizzati singolamiente che in 
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associazione. cMmpresi i rispetUvi sail, esteri e ammidi e le relative forme D-L- 
DL, i componeriti di cui al jSresente gruppo potranno essere utHlzzati In una 
percerrtuaJe m peso da 0.01% a 30% In peso, preferibilmente da 0,05 a 15% in 
peso quando le propqrzioni tra J'assoclazipne dl aeido llpoico (e anehe la forma 
ridotta ad aeldo deidmlipQico) e acido pfruvJco saranno comprese tra II 0.01% e 
90% in peso. 

L'associazione deiracido (e anche la fomia ridotta ad aeido deldrolipoico). 
dell'aeido piruvico con opportunf sinergisfi risulta innovative In campo cosmetico 
nell'aflhDntar© dlversl fenomeni qbrrelati al decadimento dei parametii estetici 
della peile. 

Essa e particx>lanTiente ufife, ma non esqiusiva.mente, per un'azlone idraiante. 
azione antiet^, azione antinjghie, azione elasticlzzante, azione rassodante, 
azione antipeiiulite, trattamentocosittetiGO delle calyizie. trattamento del txjssore 
del vfso. trattamento delie teiangieGtesie. tfattamentO della couperose, terapia 
del "peeling clilmico^, azione nqtiiente. 

Pure innovativo e H suio utilizzo in campo fermaGeutico per il trattamento dl 
deimafifi ati3pfche, decmatifi sebdirolche. deitnatlti nummulan, dermatiti 
esfollatrve, deimaUtf da stasl. neurbdemiatitl, acne, aene rosacea, alopecia 
cieatriziale, alopecia ippocratlca, alopecia femminile. alopeGia tossico 
medicamentosa, alopecia aerata, eritema, pseudofollicoliti, psoriasl. Ilcinen 
ruber planus, ittiosl, xerodennia, cheratosi pflare, ulcere da decubito. ulcere 
troficlie, plaghe torpide, angiomf. nevi o stelle vaseolart, emanglomi, granuloma 
telanglecatslco, cheratosi seborrofea, istlocjtoma fibrose, morfea, trattamento 
delle dcatrici ipertrofiche, cicatrici da ustione, telangiectasie, atterazioni del 



circolo e del mrcro crrcolo, stasi venosa, stasl circolatoria, lupus eritematoso, 
trattamento topico delia sclerodermlai cicdtrizzazione delle ferite, cheloidi. 
La composizione dellMnvenzione eontenente acido lipoico ed acldo piruvico 
eventualraente assoGiata ad opportuni sineiigistl dl cui a prima desGritti GRUPPI 
A). B),C),D),E)F),G).H) pud essere preparata In formulaaoni per uso estemo, 
come emutsione acqua in olio, emulsion! olio in acqua, soluzioni monofasiche, 
pseudosoluzioni bifaslche, gall monofesici, gel! bifaslcl, unguenti anfdri, pofveri 
aspersorie ecc., oppure per uso Intemo come capsule, compresse. gocce, 
sciroppo, inlezion! intramuscolari, intravenose, sottocutanee, intraarticolari, ecc. 
usando d^ supporfi o veicofi appropriati. 

La composizione deirinvenzione pud troyare effett|YO Impiego anche per uso 
interno in campo famriaceuticQ per esempiOj nel trattamento delle forme 
degenerafive della componente amorfa dei tessutl, stasl circolatoria, stas! 
venosa © stasl arteriosa, artrite reumatolde, osteoartrite. artrosi, SGlerodermi^is^ 
Intossicazione da ROS (radical oxygen species) ecc. 

II seguerrte esemplo dl preparazione sono uiteriormente Hlustratlvi della 

composizione della presente invenzione. r"^( 

In essi le propoizionij se non indicate diversamente, sono in peso percentuale X.' 

sulia base della cornposEzione finale; 

Esempio di preparazione 1 (uso cosmetico) 

Ingredienti (A) quantita peso % 

Steareth^21 2.000 

Gliceride stearato 3,000 

Ciclometicone 1,000 

PPQ-1 5-Stearil etere 2,000 
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Cerad'api 2,000 
Acldo stearico , 1 ,500 

Olio di girasole 6,000 

Alcool cetiliGO 1 ,000 

Olio di paFafllna 4.000 

Olio df germe dl grano 1,000 

Acido lippico 1,000 
Ingredient! (B) 

Acrdo piruvlco 0,500 

Consetvante q,b, 

Profumo q^b. 

Acqua q.b. 
Metodo di preparazibne: 



Gli Ingredient! (A) e gli Ingredienti (B) spno scaldafi a 70*c separatamente. Poi 
SI aggiungono gli ingredjantr /B) agll jhgredienti (A) rnescotendd> il tuttp flno ad 
ottenere una miseela acusufatarhente qmogenizzata in fonma di erauteione per 
use Gosmetico. 

Esempio di preparazione 2 (uso farmaceutico) 

(lozionB DBruso estemo) 



Ingredtenti 

Addd Ifpoieq 1 ,G00 

Acidp pinJVICQ 70,000 

SolublltezantB q.b. 

Acqua qba 100 



Metodo di prepara^one 



II 



Solubillzzare racido lippico in acqua uOlfezando H solubiflzzante, quindi 
aggiungere Taeido piruvico miscelando 
Esempio di preparazidne 3 (uso farmaceutico) 

(sofuzione iniettabile) 
Ingredient! 

Aeidolipoico 0,010. 

Lecftina 0,070 

Acldo piruvico 0,350 

Acqua per preparazioni iniettabifi qba 10 
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COHPOSXZIONE PER USO COSHBTICO O FARMACEUTICO A BASE DI 
ACIOO LIPOICO E ACIOO PIRUVICO". 



1- Una Gomposi^dne per uso Gosmetico. farmaceutico caratterizzata dal fatto 
di contenere come ingredientB atBvo alrrieRO I'aeidp lipolGo (e anche la 
forma rtdotia ad addo dfeidronpoifeio) e racido piruvico. eompresS i rispettfvi 
sali, esteri e ammidi e le relative fonne D-L-DL. 

2. La composl23one della ffe/endidazlone 1. la quale contiene come Ihgrediente 
attivo i'addo llpoieo (e anche la Ibrma rfdotta ad aiado deidrolipolco) in 
quantita da 0,0001 a 90% p/p preferibllmehte da 0,05 a 25% p/p e acido 
piruvico In una quantftS da 0.0001 a 90% p/p, preferibilmente da 0.2 a 30% 
p/p. 

3. L'acldo llpoieo ( e la sua forma fidotta ad acido deidroHpoico) e Tacldo 
pifuvico quando presenfi combinatamenfe sono contenuti In una quantita da 
0,01 a 90% p/p. preferibilmente da 0,02 a 30% p/p. 

4. La composlzione della rlvendlGazfone 1. assoclata con almeno una delle 
sostanze scelte tra glucosamlna, acetllglUGosamina, acido glucuronleo 
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RiVENDICAZiONI 




(compreso fl relative lattone), acido gluconiGO (compreso il relative lattdne), 
addo etilendiamftetracetlco, acido jaluronico (peso moiecolare compreso tra 
300.000 e 3.000,000 Daltons),compresl i rtspettivi sail, esteri e ammidi e le 
relative forme D-L-DL. dette sostanze potranno essere utilizzate In una 
percerttuale da 0,001% a 30% p/p. pr^fenbilmente da 0,06 a 15% p/p. 

5. La composizione della rivendleazione 1. assoclata con altrieno una delle 
sostanze scelte tra aciqlo aslatico, asfalicoslde. acido madecasslco. 
madecsassoslde, acido seridco, sericoslde , CDmpresI I rispettlvl sail, esteri e 
ammidi e ?e relative fomie D-L-DL, dette sostanze potranno essere utilizzate 
in una pereentuale da 0,01% a 30% p/p , prefarJfallraente da 0.05 a 15% p/p. 

6. La composfeione della rivendica^one 1. associate con almeno Una delle 
sostanze seelte tra refinolo. retinaldeide, tocoferolo. acida ascorbleo. blotina, 
acido para amlnobenzdlcOi acido llnoteico, acido llnolenico, rutim 
betacarotene. tiamlna, riboflaviha, piridossina. pirldossale, niaclna. acido 
nicotinico, nicotinamide, acido pantotenieq, pantenolo. acido folico .compresi 

i rispettivl sail, esteri e ammidi e le relative forme D-L-DL, dette sostanze / 
potranno essere utilizzate Fii una perpentuale da 0.01% p/p a 30% p/p. '( 
preferibilmente da 0.05 a 15%. 

7. La composizione della rivendleazione 1. assoclata con almeno una delle 
sostanze sceltfe tra Idrochfnone. metronidiazolo, clindamleina, acido 
retinoico, minociclina, triclosan. erjtromicina. compresi I rispettivi saJi, esteri 
e ammidi e le relative fonue m.-DL,. dette sostanze potranno essere 
utilizzate in una pereentuale da 0,01% p/p a 30% p/p . preferibilmente da 
0,05 p/p a 15% p/p. 
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8. La composlzfone deFIa nvencHcazlone 1. associate con almeno una deHe 
sostanze scefte tra alanina, aiglnina. acido asparfico. asparaglna. cistelna. 
acido gJutammico. glutammlna. gliclna. Islidlna. leuclna. Isoleucina. vaKna. 
Hsfna. metfonina, fennalanina. prolina. serina. treonlna. triptofeno. tiroslna. 
taurina, acido taurico. compresi f rispettlvl sali. esteri e ammidi e le relative 
forme D.L-DL. dette sostanze potranno essere utlllzzate in una percentuale 
da 0.01% p/p a 30% p/p. preferibilmente da 0.05 p/p a 1 5% p/p. 

9- La composizione della rivendlqgzione 1. associate con almeno una delle 
sostanze scelte tra acido idrossletanofeo. acido 2-idrossfpropanolco, acido 
2-idrossibutanolco. acido 2,3K]Hdrr,ssipropanoico, acido 2.3- 
dlidrossibutandioico. addo 2-idrossjbenzDico. compresl I rispettivi sali. esteri 
e ammidi e le relative fbmie D-L-DL. dette sostanze potranno essere 
utilizzate In una percentuale daO.01% p/p a 30% p/p. preferibilmente da 
0.05% p/p a 15% p/p. 

10. La compostelone della rivendicazlone 1. associate con almeno una delle 
sostanze sceite tra acido 2-chetopropanoico metiiestere. acido 2- 
chetopropanoico etilestere. acido 3w;hetobutanolcG, acido S^chetobutanolco 
metiiestere. acido 3-chetobutanofco aUlestere. eompiesf I rispettlvl sali. 
esteri e ammidi e le relatTve fomie l>L-DL. dette sostanze potranno essere 
ueiizzate in una percentuale da 0.01% p/p a 30% p/p. preferibilmente da 
0,06% p/p a 15% p/p. 

11. La composlzione della rfvendlcazione 1. associata con almeno una delle 
sostanze scelte tra acido iaurilicp, acido miristico. acido palmitico. acido 
stearico, acido aracliidonico. acido Ognocerico. acido minstoleico, acido 
palm-rtDlefco. acido olelco. acfdo vaccenico. addo gadoleicp. acido stemllco. 
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acido Hnoleico. acldo linoienfco, acldo Y-Iinolenleo. acldo arachidonico, acfdo 
ricinolefcoj acfdo cerebronlco, compresF ? lispettlv! sail, esteri e ammidi e le 
relative fornie D-L^DL, dette sosrtanze potranno essere utilizzate in una 
percentuale da 0,01% p/p a 30% p/p. preferibllmente da 0.05% p/p a 15% 
p/p. 

12.La composlzlone della rh/endicazione 1. e 2. associata con almeno una 
delle sostanze seelte tra gluGosamlna, acetnglucosamlna, acIdQ gfucurohico 
(compresG il relativo lattone). add© glueonlcw. (compreso il relative lattone). 
acido etlfendiamftetracetico, acido jaluronleo (peso rnolecofare compreso tra 
300.000 e 3.000.000 DaJtons). addo aslatico. asialicoslde. acido 
madecassico. madecassoslde. addo sericico. sertcoslde, retnolo. 
retlnaldeide. tocoferolo. acldo ascorblco. faiotlna, acido para aminobenzoico. 
acido linolefco. acido linoienfco, rutfna, betacarotene, tlamlna, riboflavfna. 
piridossina. piridosssife, niacfnav acldo nfcotinlGO. nicotinamide, addo 
pantotenlGO. pantenolo, addo fdllco. Idrochlnone, metranidazolo, 
dindamidna. acfdo retlnoico. niinoddfna, tridosan, eritramidna, alanlna. 
aiginina, addo asparttco, asparaglna. dsteina, addo glutammico, 
glutammlna, glidna. istldina, leucina, isoleucjna, valfna. lisina, metionina. 
fenllalanina. prolina. serina, treonlnai triptofano, tlroslna. taurine, acido 
taurico. acido idrossletanoico. addo 2-ldross!propanoico, addo 2- 
Idrossibutanoico, acido 2.3-dildrossipropanoiGo, acido 2,3- 
dlldrosslbutandiolco, acldo 2-ldrossibenzolco, addo 2-<:hetopropanoico 
metllestere, addo 2K:hetoprDpanoico etflestere. addo 3-chetobutanoiGo, 
acido 3-chstcbutanc!co uistiiestsre, acido 3-€hetobutanoico etilestere, acldo 
laurilico. addo miristico, acldo palmftlco. addo stearico, addo arachidonico, 



16 



acfdo Hgnocerico. acido mfristGlelco. acldo palmitoleico. acldo olefco, acido 
vaccentco. acldo gadoleico. acido sterallco. acldo linoleico. acldo linolenlco. 
acldo y-Hnolenlco. addo arachidonico, acido ridnolerco, acido cerebronico, 
compresi i rispettivi sail, esteri e ammidi e le relative forme D-L-DL. dette 
sostanze potranno essere utilizzate In una peroentuale da 0,01% p/p a 30% 
p/p, preferibllmente da 0,05% p/p a 15% p/p. 

13. La composizione della rivendicazione 1.-12. per un utillzzo per uso 
cosmetiGo o ferraaceutico essena'almante destlnata ad uso eslemo, 
applfcata sulla cute, sla les^ che Integra, p sulle mucose. come emulsione 
acqua in olio, emulsioni olio in acqua, soluzloni monofaslche. 
pseudosoluzioni biiaslche. gell rnonofesici, geli blfaslcf. unguenti anidri. 
polveri aspersorie ecc. e ad uso intemo. assunta sotto forma dl compresse. 
compresse a cessione protratta, confetti, confetti gastroresistenti, capsule, 
capsule ad azione protratta. selroppo, gocce. supposte o In qualslasi altra 
forma farrnaceutica. o inlettata per via Intramuscolare. Intra venosa. 
sottocutanea, intra articolare, epc. 

14. La composEione dl cul aile rivendieazloni 1.-12. per uso cosmetico per 
un'azione Idratante. aaone antieta, azione antlnjghe, azione elasticlzzante, 
azione rassodante, azione antjcellullte, trattamento cosmetico delle calvlzle. 
trattamento del rosspre del visa, trattamento delle telanglectasle, 
trattamento della couperose. terapla del "peeling chimico". azione nutriente. 

15. La composizione dl cul alle riyendlcazioni 1.-12. per uso fannaceutico per il 
trattamento dl dennatrtf atoplche. derniatfti sebofrolche. dermatltl nummulan, 
demiatiti esfbllatfve. dennatiti da stasl. neunodermatlti, acne, acne rosacea, 
alopecia cicatriziale. alopecia Ippocratica. alopecia femmlnlle. alopecia 
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tossico medicamentosa, alopecia aerata, eritema, pseudofolHcoIltl. psorlasi, 
lichen njber planus, iffiosi. ^cerodemiia, cheratosi pilare, ulcere da decublto, 
ulcere trofiche, pfaghe torplde, angldmi, nevi o stelle vascolari, emanglomi, 
granuloma telangieeatslco, cheratosi sebomsica, IsUocitoma fibroso, morfea. 
trattamento delle cicaWcl ipertrcifiGhe. cicatrici da ustlone. telangiectasie. 
alterazioni del cfrcoFo e del micro circolo, stasi venosa, stasi cireolatorta, 
lupus eritematdso. trattamento toplco della sderoden^iia, cfcatrizzazione 
delle ferite, cheloidi. nel trattamento delle fonne degenerative della 
componente amorfa dei tessutl. stasi circolatoria. sfesi venosa e stasi 
arteriosa, artrite reumatbide, osteoaitrite, artrosi, sclerodennja, 
Intossicazione da ROS (radical oxygen species) ecc 



16. Goroposiszione per uso cosmetico o farmaceutio 



Q 



^ b-se df acldo lipoic^ e Hcido pir-uvico, coino 
3=ialment:e sopra descrtt;t:a, illustrara e rivendicata per f^' 
gli scopi specit^icati. ^' 
Brescia addi 23/2/1998 
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@ Composition notamment utile comme matiere de base pour la preparation de compositions pharmaceutiques, 
notamment dermatoioglques. et/6u. cosmdtiques. 



Jt) ^Invention conceme une composition notamment utile 
comme mati6ro de base pour la prdijaration de compositions 
pharmaceutlques. notamment dermatolpsiques et/bu cosmfitl- 
ques. 

Cotte composition est csractdris^e en ce. qu?elle cpmprend 
des v6sicules du type liposomes contenant uhe substance 
azotde. notamment un amtnoacide. un oligo* ou polypeptide^ 
une prot^ihe. et leurs ddrWds. . 

Cette composition peut ae . pr6sonter sous forme liposomfia 
On obtient une amdiioration de .ractivitfi cosmfitodynamique. 
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Cdmpgs.itlon not amment utile comme matTere de base pour La prepa- 
ration de compositiohs pharmacgMtTques^. notamment derrqatologiques 
et/ou cosmetiques comprenant des Liposomes cqntenant une substance 
azotee^ notamment amTnoacides> bligo- ou polypeptides^r proteines^ 
et leurs ddriy^s^ et comppsit Ion pharniaceut Ique ou cosmetique 
ainsi pr6paree. 

La presente invention concerpe essentiellefflent une compo- 
sition notamment utile comme mati^re de base pour la preparation de 
compositions pharmaceutiqueis^. nptamment dermatologiques et/ou 
cosmetiques comprenant des Liposomes contenant une substance 
azot^e^ notamment; aminoacides, oLigo- ou pblypept ides, proteines, 
et leurs d^rivds, et composition pharmaceutique ou cosmetique 
aihsi pr6par6e. 

Plus particulidremeht, L 'invention concerne une composi- 
tion notamment utile comme mati^re de base pour La preparation de 
compositions pharmaceutiques, nptamment denmatoLogiques et/ou 
cdsiitdttques, c:aract$ris§e en ce qu'elle comprend des phases 
laraeLlaires lipidiques hydratees ou des vesicuLes type Liposomes 
contenant une substance azotee, notamment un aminoacide> uh oligo- 
ou polypeptide, une proteine, et leurs derives. 

Ges substances azot^es incorporees dans Les liposomes 
pourront etre issues du r^gne animal en etant extraites d'elements 
ou organes tels que Le thymus^ la rate^'te plasma et le serum 
sanguins, le foie, la bile, les ovaires, le placenta, le lait, le 
Liquide amniotique, la peau, Les pLumes, Les polls, les crins, ou 
issues de bactdries, de Levures, de fungi, ou encore issues de 
v§g#taux t er rest res ou d'algues. 

Ces extraits pourront §tre prepares par simple extrac- 
tion, soit encore par un procede biotechno Log ique. 

Ces substances azoties pourront etre preparees suivant un 
processus comportant une phase d* ext ract ion suivie ou non d*un 
isolement des constituants natifs, soit d'une phase d'hydrolyse par 
adjonction d'enzymes ou complexes enzymatiques proteolytiques, par 
autoLyse, etc- 

Tous ces procddi^s sont bien connus h I'homme de I'art et 
n'ont done pas besoih .d*§tre decrits e"-^^etail ici. 
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Selo'n une caract^rist ique avantageuse de LMnvention, Les 
ami noac ides pr§cites repondent a La formule generate suivante : 



05 




GOOH 



NH. 



10 



15 



20 



25 



30 



- OLi R sera une chaine aliphatique tindaire ou ramifi^e, -saturee^ 
pouvant porter un ou plusieurs atomes de carbone substitues par 
une fonction methyle- 

ExempLe 

. GLYCINE CR - GHg) 

. ALANINE CR = CHj GH — 0 

et ses d^riv^s tels que acfde a-amind-^butyrique 

acide y-amino-^butyrique 
aci de p-ami no-i sobuty ri que 
ethanoL amine 



VALINE 



LEUCINE 



ISOLEUGINE 



CR = GH 



CH, 

GH <^ 

GH, 



) 



CR =^ CH CH;. 



3 
CH 



< " 

CH, 



(R = CH — CH CHg — CH3) 

CHj 



- ou R ppurra etre une chaine aliphatique saturde;^ tin^aire ou 
ramifi6e> pduvant; pprtisr un dii plusieurs atomes de carbone subs- 
tituds par une fonction a L coo I, par exemp.le : 

. SERINE (R = CH CH^OH) 

. THREONINE CR = GH CHOH CH^) 

- oCi R pourra etre une chaine aliphatique satur^e, lin^aire, 
soufr^e 

. CYSTEINE CR CH CH^ — SH) 

son dimere^. la cystine et ses derives : taurine et ac. cysteine 



METHIONINE 



CR 



GH CH- 



CH^ 



S — GH^) 
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oO R pourra etre une chalne aliphatique saturee, lineaire/ 
portant un groupement carboxyle : 
AClOE ASPARTIQUE 
ACIDE GLUTAMiQUE 



(R = CH — COOH) 



(R = CH — CH, 



CH. 



COOH) 



CHg ^ CO 



2 ~ ""2 

Cet son derive de cyclisation : L'acide pyrrolidqne carboxyLique) 
Le radical COOH pourra etre substitue par une fonction amine : 
ASPARA6INE (R ' CH 

6LUTAMINE <R = CH 

R pourra etre une chalne atiphatique saturee ou non^ Lln^aire, 
substitute ou non> portant une fonction amine termtnale : 

ACIDE a,p-DIAMINOPROP ONIQUE (Rr — CH CH^- — NH2) 

(R=:_CH — CH- 



CHg — CHg — CO NHg) 



AC^DE oc,p-DIAMINOBUTYRIQU£ 

ORNITHINE CR=— CH — CH- 
LYSINE 

HYDROXYLYSINE CR=— CH— CH. 

AR6ININE CRf— CH— CH^ 



CH^ — CH2 — NH^) 
CRs_eH — CHg^H2--CH2— NHg) 



-CHOH — CH2— NH2) 
^Hg) 



CH-, — CH-5 — NH:— C- 
2 2 I 



NH 



oCi R est une channe atiphatique comportant un cycle 



PHENYLALANINE 



TYROSINE 




CR = CH— CH 



HISTIDINE 

et ses derivt^ : 

- l-methylhistidine 

- 3-in6thyLh1stidine 

TRYPTOPHANE 



(R = CH— CH. 



CR « GH— ^H- 



nI^^nh 

CH 



ou R est engage avec La fonction NHg dans un cycle pyrroLique : 
PROLINE 

HYDROXYPRQLINE 
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Ces aminoacides et Leurs derives pourront Stre 'utilises 
seuls ou combines entre eux en un nombre quelconque sans La 
formation de nouveUes substances, pu avec formation de nouvelles 
substances ou entitfis chimiques maniere & former des oligo- 
peptides,, polypeptides ou prot6ioes selon le nombre d'unit'^s 
comb i nee 5. 

SeLon une caract^rfst ique part iculf erement avantageuse de 
LMnvention^ les derives d'aminoacides utilises selon I'invention 
comme substances azot^es sont choi si ^ groupe consistant 

eh : 

- Les bases aliphatlques tetles que 
. METHYL AMINE 

. ISOr'AMYL AMINE 

. TETRAHETHYLENEDIAMINE 

• PENTAMETHYLENEDIAMINE 

- Les b^taines, telles que La b6tatne prpprem^^ dite, la carnitine 

- L-cit rut Line 

- L'uree 

" L'acide urocanique 

- l'acide pyrroglutamique 

- l'acide pyruvique 

- L'acide a-aminp-acryiique 

- l'acide a-c4tdburyrique 

" l'acide p-0H-ni4thyiglutarique 

- I 'homocysteine 

l'acide hpmogiehtislque ^ 

- l'acide i:ndolepyruviqu& 

- l?acide. Cjetoglutarique 

- I ' acide ami hoadipique 

- la mercapto-2-^thiohistidine 

- I 'ethanolamine 

Selon une autre capacteristique avantageuse de I 'inven- 
tion, ces aminoacides ou leurs derives p.euvent §tre obtenus ^ 
I'^tat nature! , ou apr^s tiydrolyse enzymatique menagee (en particu^ 
lier par une hydrolyse trypsique) k partir de 2 
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r les fractions sanguines animates, en particuLier bovines ou 
dquines, que ce soit te plasma total ou le sdrum total, ou Leurs 
fractions purifiees enrichies ou concent rees en certains 
composants, 
05* - Le placenta animal, 

- le Mquide amniotique anitnal, 

- le Lait animal, 

- Les liquides biliaires, 

- les extraits de levure, en particulier Les extraits de saccharo- 
. 10 myces, de torula, 

- Les extraits de bact^ries, en particulier extraits de Klebsiella, 
Bacillus, 

- dans certains vdg^taux, en particulier au niveau des graines 
comroe oligo- ou polypeptides, proteines et Leurs derives. 

15 On pourra utiliser : 

" le glutathion, ayant une chalne coyrte cpmposie de trois acides 
amines, 

— la carnosine et I'anserine, composes cycliques du muscle, 

- Les proteines de faible poids molecuLaire, type protamine 
20 CPM = ZOOO a 5000), I'histone, les globines, Les prolamines et 

Les, glut^lines v^'g^tales .extraites des graines, ainsi que Les 
oligopepttdes des liquides biliaires ou amniotiques, 

- L*aLbuinine, qu'etle soit animale ou veg§taie, 

- les scleroprot^ines, en particulier : 
25 * Le collagfene natif 

* L* 6 Las tine native 

* La fibroThe native 

* la .keratine native 

Oe meme, on pourra utiliser Les het^roproteines 

30 suivantes : 

les phosphpprot6ines 
' . Les glycoprot6ines 

- Les lipoprot^ines 

Parmi les phosphoproteines, on pourra utiliser la caseine 
35 du Lait,- La vitelline^ la vitelL^nine et la phosvitine du jaune 
d'oeuf. 
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Par/ni les glycoprot^-ines, on cholsira avantageusement 
L 'ovalbumine de L'oeuf, la ribonucLease et desox/'ribonucL^ase^ Les 
mucines^ l*orosomucoide^ les glycoprdt^ines et pepti dbg ly canes des 
membranes des bacteries^ tels que la mur^ine et les muropeptides^ 
05 la fdtuine du sdrum de veau. 

De meme> on pourra utiliser divers sphingoc^ramides. 
En outre^ parmi Les lipoprot^ines/ on pourra utiliser 
avantageusement l*a ou p-Lipoprot6ine du s^rum. La Lipovitel Line et 
La Lipovitel ISnine du jaune d'oeuf, la chloroplastine des feuilles. 
10 La prfi sente invention couvre dgalement, selon un second 

aspecty les compositions pharmaceutiques> notamment dermatologiques 
et/ou cosmetiques pr6par6es S partir d'une composition telle que 
pr^c^demment definie. 

Avantageusement, La proportion des principes actifs uti- 
15 Lisds^ comprenant la ou Les substances azotdes precit^es^ est de 
0^01 d 20 % en poids/ avantageusement de 0/01 k environ 10 X en 
poids par rapport au poids de la composition totale. 

Ces compositions pourront §tre formuL^es sous forme de 
gel, de cr6me> de lait, de baume, de Lotion, de mani^re h presenter 
20 une activity hydratante, nourrissante, regdn4ratrice, stimulante 
de la croissahce. des cellules ^pidermiques^ dermiqueS/^ du. bulbe 
pileux, ou encore protectrice« 

Selon une autre caractdristique avantageuse de L 'inven- 
tion, les principes actifs pr^cit^s sont au moins en partie incor- 
25 pores dans des phases LamelLaires lipidiques hydrat^es ou dans des 
vesicuLes type Liposome, notamment a une proportion de 10 ^ 60 . 
encore mieux de 20 h 50 X, en poids des vesicules ou des phases 
LamelLaires lipidiques par rapport d la composition totale. 

Les aminoacides selon L' invention, utilises sous forme 
30 Liposomee, seuLs ou combines entre eux, tout en 6tarit ainsi engages 
dans des Liaisons pepti diques en formant des oligopeptides, poly- 
peptides ou des prpteihes, procurent les activites suivantes : 

- un confort cutan^, 

- un effet hydratant, 

35 - un effet nutritif sur les cellules dpidermiques et dermiques. 
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. - un effet modulateur sur L'activite celLuLaire CstimuLation de La 
croissance^ alLongement de La dur^e de survie, une augmentation 
des secretions et production ceLLulaire), 
un ef-fet protecteur ceLLulaire, 
05 - uh effet reparateur ou reg^nerateur . 

On obtient ainsi une stimulation de la croissance des 
' k^ratinocytes dpidermiques, du bulbe pileux, des fibroblastes der- 
miques ainsi que syr la production de leurs metabolites, des 
enzymes, des hormones, des energenes, des produits de secretion, 
10 d'excretion. 

Des compositions actuellement pr^ferees sont donnees dans 
les exemples suivants donnds a titre d*i I lustration de I 'invention, 
sans en Li miter La pprtte, Ges exemples font tous parti e integrante 
de I 'invent ion. Dans les exemple.s> les formulations de compositions 
15 _ sont des formulations centesimales donnees en poids, qui corres- 
pondent done egatement h des pourcentages en poids. 

Les compositions contenant des liposomes selon 
. I'ihvention peuvent etre preparees selon la technique sulvante : 

Les prlncipes act if s sont tout d'abord pr^par^s sous 
20 forme d*une solution aqueuse. 

Les phases lamellalres lipidiques ou les v^sicules des 
liposomes seront constitutes d'au moins une substance suivante, 
constituant une phase lipidique. 
. ~ les phosphoLipides, d*origine naturelle ou synth^tique, 
25 les phosphoLipides associiis h des glyc^rides, 

- les phosphoLipides associ§s a des gLycoLipides, 

- lesf c^rebrosides, 

- les sphingolipides, 

- Les c§pha lines, 

.30 ' - Les phosphoaminoLipides, 

- les c4r6brogtucosides, 

- Les gang Liosi des, 

- ^ventuellement combines b du cholesterol, naturel ou synth§tique, 

Cette phase lipldique est tout d'abord dissoute dans un 
35 solvent yolatil, variant selon le type de phosphoLipides ou sphin- 



8 



262738S 



goLipides choisi^ par exempLe un solvant organique tel que le 
chloroforiney. Le methanol. 

La solution lipidique pbtenue est plac^e dans un ballon 
puis #vaporee sous pressTon r^duite dans un ^vaporateur potatif, 
05 jusqu'a formation d'un film sur les parois du ballon. 

Puis on ajoute, sous agitation constante, la solution 
aqueuse des principes actifs h encapsuler, ce qui permet d'obtenir 
une suspension. 

La suspensiPn obtenue est passee aux ultrasons. 
10 On obtient ainsi une suspension de vesicules type 

Liposome incorporant au tnoins^ en partie Les principes actifs en 
solution aqueuse. 

. L'encapsuLation des principes actifs ainsi r^alisde 
entraine une optimisation de leur activity cosih^todynamique. ' 
15 Les exemples suivants concernent ainsi des compositions 

dites liposomdes qui peuvent etre obtenues selon cette technique. 
Exemple 1 : Composition Liposomee 



r Phase Lipidique : 

. PHOSPHOLIPIOES 90 

20 . CHOLESTEROL 10 
- Phase active aqueuse : 

. PLASMA HYDRQLYSE 10,00 

. 6LUTATH10N 0>.15 

* . CARNOSINE 1,00 

25 . METHYLPARABEN 0,20 
. EAU DISTILLEE qsp 100,00 



La preparation est r#atisi$e selon La technique cl^dessus 

d^crite. 

ExempLe 2 ; Composition. Liposomte 



30 - Phase Lipidique : 

. SPHINGOLIPiDES 

. CHOLESTEROL 10 
- Phase active aqueuse : 

, TYROSINE 0,30 
35 . ARGININE 0^30 
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... METHYLPARABEN 0,10 

. EAU DISTILL EE qsp 100,00 

La preparation est realisee selon La technique ci-dessus 

decrtte. 

05 Exempl'e 3 s CompositTon Uposom^e 

- Phase lipidique : 

. PH05PH0LIPIDES 90 

. CHOLESTEROL 10 
- - Phase active aqueuse : 

10 . ELASTINE NATIVE 1,00 

. C0LLA6ENE NATIF 0,50 

. L-CYSTEINE 0,50 

. ACIDE GLUTAMIQUE 1,00 

. L-LYSINE 0^.80 

15 u OH-PROLINE 0,80 

. HYOROLYSAT de LAIT 1,00 

- METHYLPARABEN 0,15 

' . EAU DISTILLEE qsp 100,00 

La preparation est realisee seLon La technique ci--dessus 

2G expos^e- 

ExempLe 4 ; Composition lippstim^e 

- Phase Lipidique : 

. CEREBROSIDES 90 

. CHOLESTEROL 10 
25 . . - Phase active aqueuse : 

. HVOROLYSAT de PLASMA 0,50 

. GLYCOPROTEINES du PLASMA 1>00 

. VITELLINE 0,80 

. ALBUM! NE 1,00 

30 - L-ALANINE 0,25 

. UREE 0^70 

. METHYLPARABEN 0,10 

. EAU DISTILLEE qsp 100>00 

La preparation de la composition liposomee est r^alis^e 

35 seLon la technique ci-dessus decrite. 
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Exemple 5 ; Composition liposdmee 

- Phase lipidique : 

. PHOSPHOLIPIDES 90 

. CHOLESTEROL W 
05 - Phase active aqueuse : • 

. HYDROLYSAT de PLACENTA 10,00 

. HYDROLYSAT de KERATINE. 3,00 

. LIQUIDE AMNIOTIQUE 10,00 

, HETHYLPARABeV 0,;20 

10 . £AU DISTILLEE qsp 100,00 

La f^rdparation de cette composition Liposom^e est 
r^alisee selon la technique ci-dessus ddcrite- 
ExempLe 6 : Composition lipospm^e 

- Phase Lipidique : 

15 . PHOSPHOLIPIDES 90 

. CHOLESTEROL 10 

- Phase active aqueuse : 

. ACIDE PYRROLIDONE CARBOXYLIQUE 1,00 

. UREE 1/00 

20 . EXTRAIT de THYMUS 10,00 

. METHYLPARABEN 0>20 

. EAU DISTILLEE qsp 100,00 

On prepare cette compos i!ti on de La meme manifere que pour 
ies exeroples precedents 1^5. 
25 Exerople 7 : Composition Liposomte 



- Phase lipidique : 

• PHOSPHOLIPIDES 90 

. CHOLESTEROL . 10 

- Phase active aqueuse : 

30 - HANNITOL 0/1 P 

. LEUCINE 0,10 

PROLINE 0,40 

, GLYCINE 0,40 

. L-CYSTEINE 0,10 

35 . L-METHIONINE 0,10 

. AC IDE DESOXYRIBONUCLEIQUE 0,50 
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. METHYLPARABBN 0,20 

. . EAU DISTILLEE qsp 100,00 

Cette composition est pr^paree comme decrit pour Les 
exemples 1^6. 
05 Exemple 8 ; Camposition. liposom^e 

- Phase lipidique : 

. PHOSPHOLIPIDES 90 

. CHOLESTEROL 10 
. - Phase active aqueuse 

,10 . HYOROLYSAT de LEVURE 10,00 

. FIBRONECTINE 0,50 

. GLYC06ENE ' 5,00 

. GLYCOLYSAT de FUCUS 2,00 

• ACIDE.HYALURPNIQUE, Na sel 0,10 

15 - METHYLPARABEN 0>20 

, EAU DISTILLEE qsp 100,00 

On prepare cette composition liposomee comme pour les 
exemples precedents 16 7. 
Exemple 9 ; Composition lippsomde 
20 Phase lipidique : 

. PHOSPHOLIPIDES 90 

- CHOLESTEROL 10 • 

- Phase active aqueuse : 

. LIQUIDE AMNIOTIQUE lO^QO 

25 . SORBITOL 1,00 

. BETAINE 0,50 

. EXTRAIT d'OVAIRE 10,00 

. LAIT HYDROLYSE 5,00 

. FRUCTOSE 2,00 

30 . ETHANOL AMINE 0,30 

. ORNITHINE 0,90 

. METHYLPARABEN 0,20 

EAU DISTILLEE qsp 100,00 

On prepare cette composition liposomee comme pour les 
35 exemples precedents 16 8. 
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Exemple 10 t Composition liposom^e 



- Phase lipidique : 

- PHOSPHOLIPIDES 90 

• CHOLESTEROL 10 ' 

05 - Phase active aqueuse : 

. CHONOROITINE SULFATE 1,00 

. AC IDE HYALURONIQUE, Na 2,00 

. BETAINE 0,50 

. EXTRAITS BILIAIRES 0,20 

10 • ACIDE PYRUVIQUE 0,20 

. METHYLPARABEN 0,20 
. EAU DISTILLEE qsp 100,00 



On prepare cette composition Liposomee comme pour Les 
exemples precedents 1 a 9. 
15 Exemple 11 ; Composition Liposomee 



- Phase Lipi digue : 

. SPHINGOLIPIDES 95 

• CHOLESTEROL 5 

- Phase active aqueuse : 

20 . ADN 2,00 

. GLYCOGENE 2,00 

. LIQUIDE AMNIOTIQUE 0,50 

. METHYLPARABEN 0,20 

. EAU DISTILLEE qsp 100,00 



25 On prepare cette composition Liposomee comme pour Les 

exemples precedents 1 k 10. 

Ces compositions faisant I'objet des exemples 1 ^11 
pourront etre utilis4es tetles quelles comme compositions pharroa- 
ceutiques, notamment dermatologiques et/ou cosm^tiques, ou pourront 

30 etre uti Usees comme matiere de base pour La formulation de compo- 
sitions pharmaceutiques., notamment dermatologiques et/ou cosme- 
tiques. 

Pour ce faire, on pourra incorporer d'autres principes 
. actif s ou des vehicules excipients habituets. Par exemple, on 
35 pourra g^tifier ces compositions, ce qui est avantageux pour La 
stability des vesicuLes. 
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Dans La composition terminee, la phase Lipidique de la 
composition tiposQmee peut constituer de 10 h 60 de preference 
de 20. h 60 X de la composition tot ale. 

Avec les compositions de I 'invention, notamment les com-* 
positions 1 a 11 ci-dessus decrites, on obtient une activite supe- 
rieure principalement en ce qui concerne I 'activite hydratante par 
reconstitution du NMF (Natural Moisturing Factor)^ nourrissante, 
ri^gen^ratrice tissutaire, stimutante de la croisscnce des cellules 
^pidermiques, dermiques, du bulbe pileux> et une acceleration du 
bronzage. 

Les compositions selon: I 'invention pourront contenir 
d'autres pfincipes actifs et notarrment ceux de nature gluctdique 
Cosique, osidique^ h^t^rosidtque), d'origine naturelle ou synthe- 
tique. 

t' invention comprend done tous les rnoyens constituents 
des Equivalents techniques des rnoyens decrits ainsi que Leur 
diverses combinaisons. 
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REVENDI CATIONS 

1. Composition notamment utile comme matidre de base pour la 
preparation de compositions pharmaceutiques, notamment dermato- 
logiques^ et/ou cosmetiques, caracteris^e en ce qu'elle comprend 
des phases lamellaires lipidiques hydrat^es. ou des v^sicules de 
type liposomes contenant au moins une substance azot§e^ notamment 
un aminoacide^ un oLigo- ou polypeptide, une protdine, et Leurs 
d6 rives - 

2. Composition seLpn la revendication 1, caracteris^e en ce 
que L'aminoacide pr^cit^ rdpond d la formule g^nerale suivante : 

^ COOH 

- oCi R sera une cha^ne aliphatique tin^aire ou ramifiee, satur^e, 
pouvant porter un ou plusieurs atomes de carbone substitues par 
une fonction m.^thyle^ tel que : 

. GLYCINE ' CR = CH^) 

. ALANINE (R = CH3 CH ) 

et ses ddriv^s tels que acide §-amino-butyrique 

acide £-aroino-butyrique 
acide !-amino"-isobutyrique 
^thano^iamine 

^CH3 

• VALINE (R « CH CH ) 

^.CHj 

CH3 

. LEUCINE (R s CH — CH-, — . CH ) 

^CHj 

ISOLEUCINE (R sr CH — GH — CHg — CH3) 

CH3 



oix R pourra §tre une chalne aliphatique satur^e, lineaire ou 
ramifi^e, pouvant porter un ou plusieurs atomes de carbone subs- 
titues par une fonction alcool, par exemple : 
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- SERINE CR = . CH CH^QH) 

i; ■ .THREONINE (R = CH CHOH — CH3) 

- oCi R pourra §tTe une chalne aliphattque satufee^ Lin^aire^ 
soufree, teL que : 

05 ; - CYSTEINE CR = * GH CH^ SH) 

son dim&re, la cystine et ses derives : taurine et ac« cyst^ique 
. . METHIONINE (R = CH -CHg CH^ S CH^) 

- oCi R pourra &tTe une chainie aliphatique saturee/. Lineaire, 
portant un groupement carboxy.le> teL que : 

10 ACIDE ASPARTIQUE (R = CH CH^ COOH) 

. ACIDE GLUTAHIQUE (R = CH CH^ — CH^ COOH) 

> (et son derivi^.de cyclisation ; t*acide pyrrolidone carfaoxy Lique) 

PI.., Le radical COOH pourra etre substitue par une fonction amine, teL 

15 - ASPARAGINE (R = CH CH^ CO NH^) 

\ GLUTAMINE CR = . CH CH^ — ^ CH^ CO NH^) 

- oil R pourra §tre une chalne aliphat ique satur^e pu non^ Lineal re, 
^ ' .. substitute ou ripn, portant une fonction amine terminaie, teL 
. ' . <?Me : 

. 20 . ACIDE a^p-DIAHINOPROPIONIQUE CR=- CH — CH^ — ^^2) 

- ACIDE a,p-DIAHiNOBUTYRIQUE CR=^ CH — CH^ — GH^ — NH^) 
. ORNITHINE CR= -CH — CHg — CH^ — CH^ — NHg) 
. LYSINE (R=- CH--CH2-^H2 — CH^— NH^) 
. HYDROXYLYSINE (R:^ CH — CHg— CH2 — CHOH-rCH^— NHg) 

25 . ARGININE (R=^ CH— CHg— CHg— CHg^H-^-C-^ 

NH 

- ou R est une chalne aLiphatique comportant un cycle, teL que : 
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PHENYLALANINE CR = GH — CH^ — \^ / ^ 

TYROSINE CR = CHr-CH^ —/ Q \ 



35 



. HISTIDINE 



CR = CH-^Hg— G r==n ) 

nU^nh 

GH 
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et ses derives : 

- 1-ro6thyLhistidine 

- 3-nj^thyLhistidrne 



TRYPTOPHANE CR = CH — CHg 



- ou R est engage avec la fonction NHg dans un cycle pyrrolique, 
tel que : 

. PROLINE 

. HYDR0XYPR0L1NE> 

ou un derive d' aminoacides choisi parmi : 

- Les bases alip.hatiques telles que 
. METHYLAMINE 

. ISO-AMYLAMINE 

. TETRAMETHYLENEOIAHINE 

. PENTAMETHYLENEDIAMINE 

- Les betaTnes, telles que la betaine prpprement ditey la carnitine 

- L-'citruliine 
• I'uree 

l*acide urocanique 

- I'acide pyrroglutamique 

- I'acide pyruvique 

- I'acide ot-ainino*^acrylTque 

- I'acide a-cetoburyrique 

- I'acide p-^OH-methylglutarique • 

- I •homocysteine 

^ I'acide homogentisique 

- I'acide indolepyruvique 

- I'acide c^toglutarique 

- I'acide aminoadipique 

- la mercapto-Z-Tthiohistidine 

- l'§thanolamine 
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ledit aminoacide ou son derive pouvant etre obtenu a parti r de : 

- les fractions sanguines animaLes^ en particulier bovines ou 
^quines, que ce soit le plasma total pu le s^rum totals ou leurs 
fractions purifi^es enrichres ou concentr^es en certains compo- 
sants ; 

- liB placenta ani mat ; 

- le Itquide amniot.ique animal ; 

- le lait animal ; 

- les liquides biii aires ; 

- les extraits de levure, en particulier les extpaits de saccharo- 
myces, de tprula ; 

- Lesextraits de bact§ries, en parti cuiier extraits de Klebsiella^ 
Baci I lus ; ■ 

- de certains vegdtaux, en particulier au niveau des graines ; 

^ d'oligopeptidiss^ le peptide de la proteine pourra §tre choisi 
parmi : 

- le gluthation> la carnosine^ I'anserine^ 

- les prot^ines de faible poids: moi^culai re^ type protamine CRM = 
2000 S 50005/ hi.stpnesy globines^ prolamines et g Lute lines veg^- 
tales extraites des graines^ ainsi que les oligopeptides des 
liquides bi la ires ou amniptiques ; 

- albumine animate ou vegetate ; 

- les globu lines ; 

- les scWroprot dines corome le cdllag^ne natif, I'illastine native, 
ta f ibroine native/. La Ice ratine native ; 

- les hdt§roprot Sines incluant les phosphoprotdines, comme La 
cas6ine du lait, la vitelline/ ta yitellenine, la phosvitine du 
jaune d'oeuf ; 

r les gtycoprot6ines comme I'ovalbumihe de I'beuf, la ribonucldase 
et d6soxyribonucLdase, les mucines, L'orosomucoTde, les glycol 
protdines et peptidoglycan&s des. niernbranes des bact dries comme la 
mureine et les muropeptides, la fetuine du serum de veau ; 

- les lipoproteines comme I 'a et p-lipoj3roteine du serum, ta lipo- 
viteiline et la Lipoviteltdnine du jaune d'oeuf, la chtproplas- 
tine des feuiiles- 



18 



2627385. 



3. Composition pharmaceutique^ notamment dermatoLogique 

et/ou cosnietique> caracterisee en ce qu*eLLe est pr^paree a partir 
d'une composition telle que d^finie a La reyendication 1 ou 2. 
^. Composition pharmaceutique. ou cosroetique seLo.n la . reven- 

05 dication. 3, caracterisee en ce que la proportion des principes 
actifs represente de 0,01 S 20 de preference de 0,01 a environ 
10 en poids de la composition tot ale. 

5. Composition pharmaceutique. ou cosmetique seloh la reven- 

di cat ion 3 bu 4, capactdris&e en ce que les principes actifs, com- 

10 prenant au moins une substance azpt#e telle que prec^demment 
definie, sont au moins en parti e incorpor^s dans des phases lamel^ 
laires lipidiques hydratees ou dans des vesicules type liposome, la 
phase lipidique represent ant avantageusement de 10 d 60 /i, ehcore. 
mieux de 20 i 50 % de la compositijon totale. 

15 6m Composition, pharmaceutique ou cosmetique selon l*une des. 

revendi cations 3 a 5, caracterisee. en ce qu'eile est constitute par 
la composition suivante : 

" Phase lipidique : 

. Sphingolipides 90 

20 • eholesterol 10 

- Phase active aqueuse : 

. Tyrosine 0,30. 

• Arginine 0,30 
. Hdthytparaben . 0,10 

25 . Eau distiliee' qsp 100 

7. Composition pharmaceutique ou cosmetique selon I 'une des 

reyendi cat ions 3 a, 5, caracterisee en ce qu*elle est cpnstituee par 
la composition suivante : 

- Phase lipidique : 

30 • Phosphplipides 90 

• eholesterol 10 

- Phase active, aqueuse : 

. Hydro lysat de placenta 10,00 
. Hydro lysat de ke ratine 3,00 
35 • Liquide amniptique 10,00 
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. Meth/Lparaben 0>20 
. Eau distiUee qsp 100^00 

B» Composition pharmaceutique ou cosmi§tique seLon L'une des 

rev.endi cat ions 3 k 5, caracterisee en ce qu'elLe est constituee par' 
05' la composition suivante : 

- Phase Lipidique : 

. Phospholipides 90 
. Ghotesterol 10 

- Phase active aqueuse 

10" . HydroLysat de Levure 10,00 

• Fibronectine 0,50 
. GLycogene 5/.00 
. Gtycolysat de Fucus 2,00 
. Acide hyaluponique;^ Na seL 0,1.0 

15 . Methytparaben 0,20 

. Eau. distilL6e qsp 100,00 



